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Resumen 
La acidosis tubular renal distal es causada por un defecto en la excreción de iones de hidrogeno a nivel tubular distal, lo que aumenta 
el pH de la orina y disminuye el pH plasmático; esta es una enfermedad con varias manifestaciones clínicas asociadas. En este artículo 
se hace una revisión profunda sobre la acidosis tubular renal distal y se presenta el caso de tres hermanos (dos hombres y una mujer) 
con la entidad, siendo este uno de los primeros casos familiares reportados en Colombia. Los tres pacientes recibieron el diagnóstico 
durante el período de lactancia, presentaron nefrocalcinosis y tuvieron buena respuesta a la terapia con álcali iniciada de forma 
temprana, logrando eventualmente su suspensión. 
De manera curiosa, uno de los pacientes también presentó deficiencia de mevalonato quinasa con hiperinmunoglobulinemia D, una 
alteración no descrita con anterioridad. Esta asociación y la aparente falta de necesidad de continuar el manejo con álcali son atípicas a 
la luz del conocimiento actual, mereciendo especial consideración. 




The distal renal tubular acidosis presents due to a defect in the excretion of hydrogen ions at the distal tubular level, causing an 
increase in the pH of the urine and a decrease in the plasma pH, with several associated clinical manifestations. This article makes a 
thorough review of distal renal tubular acidosis and presents the case of three siblings with the entity, two men and one woman, this 
being one of the first family cases reported in Colombia. All three received the diagnosis during the lactation period, presented 
nephrocalcinosis and good response to the alkali therapy started early, eventually achieving their suspension. Interestingly, one of 
them also presented deficiency mevalonate-kinase with hiperinmunoglobulinemia D, alteration not previously described. This 
association and the apparent lack of need for continued management with alkali are atypical in the light of current knowledge, 
deserving special consideration. 
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a acidosis tubular renal se refiere a un gru- 
po heterogéneo de enfermedades en las 
que, a pesar de haber una tasa de filtra- 
ción glomerular (TFG) relativamente normal, se pro- 
duce acidosis metabólica por un defecto en los 
túbulos renales, lo que altera su capacidad de regu- 
lación del estado ácido-base normal1. En este grupo 
de enfermedades se presenta acidosis metabólica 
con anión gap (AG) normal (hiperclorémica), la cual 
es secundaria a pérdidas de bicarbonato, principal- 
mente en los túbulos proximales, o por defectos en 
la excreción del cloruro de hidrógeno o de algunas 
sales que se metabolizan a cloruro de hidrógeno 
(como el cloruro de amonio) a nivel distal de la 
nefrona1,2. Este desorden puede ser primario, se- 
cundario, adquirido o hereditario, y en ocasiones se 
asocia a otras enfermedades sistémicas3-8. 
 
Se han definido tres formas principales de 
acidosis tubular renal: Distal (tipo 1), proximal (tipo 
2) e hipercalémica (tipo 4); el tipo 3 corresponde a 
una forma mixta distal y proximal9-11. 
 
En la acidosis tubular renal tipo 1 (ATR1) se al- 
tera la excreción de ácido en el túbulo distal12 y en 
ausencia de terapia alcalinizante se genera una acu- 
mulación progresiva de hidrógenos en plasma que 
lleva a la disminución del pH plasmático y está 
acompañada de pH urinario >5.55,6,12. Asimismo, la 
ATR1 puede acompañarse de hipocalemia secun- 
daria a pérdida de potasio por la acidemia13. En 
Colombia se desconoce su incidencia debido a la 
falta de registros, pero en España, con una pobla- 
ción de cerca de 45 millones de habitantes, se han 
registrado 50 casos en Renaltube de ATR heredita- 
ria; de estos, solo 20 son españoles5,6,9; de igual for- 
ma, en la mayoría de países europeos la prevalencia 
es baja5,6,11; en Inglaterra y Francia los estudios 
genéticos estiman una relación de 1 caso por millón 
de habitantes1,3,8. Según varias investigaciones, la 
población con ATR1 se concentra en los inmigrantes 
de origen árabe8,9,13. 
 
El presente artículo presenta uno de los prime- 
ros reportes de compromiso familiar por ATR1 en 
Colombia; aquí se identifican tres hermanos con esta 
 
patología y con una presentación típica autosómica 
recesiva. Dada la importancia del tema, también se 
hace revisión de la literatura sobre esta enfermedad. 
 
 
Presentación del caso 1 
 
Paciente masculino que ingresó por primera vez 
a un hospital de III nivel de complejidad a los 12 
años de edad. Su madre llevaba una historia clínica 
extrainstitucional que evidenciaba diagnóstico de 
ATR1 y reportó que tenía otros dos hijos, ambos 
menores, que presentaban la enfermedad. 
 
El niño presentaba antecedente de hiperplasia 
pilórica durante sus primeros días de vida, por lo 
que requirió manejo quirúrgico antes de cumplir su 
primer mes de edad. Posteriormente desarrolló en- 
fermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE), por 
lo que recibió manejo medico durante los siguientes 
años. Al momento de llegar a la institución consu- 
mía antieméticos y antisecretores. 
 
A los 10 meses de vida, el servicio de gastroen- 
terología lo remitió a nefrología por sospecha de 
patología renal debido a persistencia de emésis y 
evidencia de alteración en la función renal. Luego 
de algunos estudios, nefrología diagnosticó ATR1 y 
estableció un plan de manejo y seguimiento. A los 
16 meses se le detectó nefrocalcinosis y por medio 
de audiometrías realizadas a los 4 y 12 años de edad 
se descartaron alteraciones auditivas. 
 
Asimismo, en sus primeras valoraciones extra- 
institucionales el menor presentaba un déficit en el 
crecimiento que se corrigió con terapia alcalinizante. 
Al hospital de III nivel de complejidad llegó con 
manejo con polietilenglicol (PEG) 7 g/día por estre- 
ñimiento crónico, por lo demás tenía control sinto- 
mático adecuado. 
 
Al momento de su primera valoración en el ser- 
vicio de nefrología pediátrica intrainstitucional, el 
paciente se encontraba en manejo con solución de 
Shohl (1 litro = ácido cítrico 140 g + citrato de sodio 
70 g + citrato de potasio 70 g) 5 cm3 vía oral cada 8 
horas y asintomático. Al examen físico se registró 
peso de 40 kg (percentil 41), talla de 144 cm 
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(percentil 14) y signos vitales dentro de límites nor- 
males para la edad. La madre entregó paraclínicos 
tomados 1 mes antes a la altura de Bogotá, Colom- 
bia, que mostraban gases venosos (GV) con pH: 
7,383; PCO : 38,4; HCO : 22,4; BE: -2,3; BUN: 8,7; 
 
siones, recibiendo eventualmente diagnóstico de 
asma. 
 
En uno de sus episodios bronco-obstructivos a los 
10 meses de edad, el paciente requirió hospitaliza- 
2 3 
creatinina: 0,45  (TFG:  176  mL/min/1,73 m 2), 
calciuria: 70,9 mg/día (1,7 mg/kg/día) y uroanálisis 
con pH=6, con resto de parámetros normales. Asi- 
mismo traía una ecografía de la misma fecha que 
mostraba riñón derecho de 100x37 mm y riñón iz- 
quierdo de 87x46 mm (índice de Hodson 10,8), sin 
otras alteraciones. 
 
Posteriormente, el paciente fue valorado por el 
servicio de genética, que solicitó consulta internacio- 
nal para mapeo genético. Este estudio fue realizado 
por Renaltube (España) y sus resultados descartaron 
la presencia de las mutaciones de ATP6V0A4, la más 
frecuentemente asociada a ATR1, sin que se pudie- 
ran descartar otras no descritas en la literatura. 
 
En uno de los controles institucionales por 
nefrología pediátrica se evidenció que la madre ha- 
bía suspendido el tratamiento con solución de citratos 
un mes antes; sin embargo, el paciente tenía gases 
arteriales a la altura de Bogotá, electrolitos séricos 
y uroanálisis totalmente normales. Por lo tanto, se 
consideró posible remisión, no se continuó manejo y 
se solicitaron exámenes de control. En el último con- 
trol, 8 meses después, el niño se encontraba asinto- 
mático con signos vitales y examen físico normales 
y los paraclínicos solicitados mostraron GV con pH: 
7,381; PCO : 47; HCO : 21; BE: 3, uroanálisis con 
ción y manejo con corticoides; en esa ocasión, a tra- 
vés de resultados paraclínicos, se evidenció un déficit 
hidroeletrolítico persistente. Teniendo en cuenta es- 
tas alteraciones electrolíticas y el diagnóstico recien- 
te, en aquel entonces, de ATR1 en su hermano mayor, 
se sospechó diagnóstico de acidosis tubular renal. Por 
lo tanto, al egreso el menor fue remitido al servicio 
de nefrología pediátrica extrainstitucional con solici- 
tud de estudios de extensión. Al año de edad recibió 
tal valoración, confirmándose con estudios pertinen- 
tes el diagnóstico de ATR1. Desde entonces, ese ser- 
vicio estableció manejo con solución de citratos y 
seguimiento, el cual se ajustó progresivamente para 
lograr metas terapéuticas. Sin embargo, se eviden- 
ciaron cuadros eméticos a repetición. 
 
El niño fue valorado por el servicio de gastroen- 
terología pediátrica extrainstitucional donde se es- 
tableció diagnóstico de ERGE y se dio manejo 
antisecretor ocasional con mejoría sintomática. Asi- 
mismo, a los 7 años se le detectó nefrocalcinosis y 
se le descartaron alteraciones auditivas con audio- 
metría. Al igual que su hermano mayor, este pacien- 
te también tuvo talla baja durante sus primeras 
valoraciones extra-institucionales, lo cual se co- 
rrigió, y no presentó repercusiones adicionales du- 
rante seguimientos extrainstitucionales por alrededor 
de un año y medio más. 
2 3 
pH=6 y electrolitos en rangos normales. Con esto 
se corroboró ATR1 superada y se decidió continuar 
sin terapia alcalina. 
 
 
Presentación del caso 2 
 
Paciente masculino con historia clínica extra- 
institucional que evidenció que, además de ATR1, 
presentaba diagnóstico de deficiencia de mevalonato 
quinasa asociada a hiperinmunoglobulinemia D. 
 
Durante sus primeros dos años de vida presentó 
cuadros bronco-obstructivos a repetición por los que 
requirió manejo intrahospitalario en múltiples oca- 
 
Desde los 6 años de edad comenzó a presentar 
múltiples episodios de fiebre, artralgias, cefalea es- 
porádica, aparición de aftas y astenia, para lo cual 
recibió diferentes diagnósticos y tratamientos por 6 
meses, hasta que finalmente se sospechó inmuno- 
deficiencia sobreagregada, por lo cual fue remitido 
a reumatología e infectología pediátrica extrainstitu- 
cionales, quienes hicieron estudios de extensión y 
corroboraron el diagnóstico de deficiencia de meva- 
lonato quinasa asociada a hiperinmunoglobulinemia 
D a sus 8 años de edad. Desde entonces se inició 
manejo con lovastatina y colchicina para modular el 
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A los 9 años de edad fue llevado por primera vez 
a la institución para manejo multidisciplinario, siendo 
valorado inicialmente por nefrología pediátrica. El 
paciente se encontraba en manejo con solución de 
Shohl 5 cm3  vía oral cada 12 horas, lovastatina y 
colchicina. Al examen físico se le registró peso de 28 
kg (percentil 37), talla de 128 cm (percentil 13) y sig- 
nos vitales dentro de límites normales para la edad. 
Los últimos paraclínicos que traía la madre mostra- 
ban GV (a la altura de Bogotá) con pH: 7,363; PCO
2
: 
41,9; HCO : 23,3; BE: -2,1, BUN: 6,7, creatinina: 0,4 
(TFG: 132 mL/min/1,73 m2), calciuria: 55,6 mg/día 
(1,98 mg/kg/día) y calcio sérico en 9,35. Traía tam- 
bién una ecografía realizada una semana antes al 
control en la que se evidenciaba riñón derecho de 
98x40 mm y riñón izquierdo de 98x4 5mm (índice de 
Hodson 9,9), sin hallazgos positivos adicionales. 
 
Posteriormente, el menor fue valorado por el ser- 
vicio de reumatología pediátrica institucional, que 
consideró que el paciente se podría beneficiar de la 
terapia biológica con etanercept para cuadro de de- 
ficiencia de mevalonato quinasa asociada a 
hiperinmunoglobulinemia D. Más adelante, el servi- 
cio de genética solicitó secuenciación del gen MVK 
por riesgo de retinitis pigmentosa dado cuadro 
autoinflamatorio descrito y envió muestras para 
mapeo genético en busca de mutaciones de 
ATP6V0A4 compatibles con de ATR1 cuyo resul- 
tado no se conocía al momento de la redacción de 
este artículo. 
 
La madre suspendió la solución de citratos un 
mes antes del control por nefrología. Dentro de los 
paraclínicos de control se registró GV (a la altura 
de Bogotá) con pH: 7,356; PCO : 44: HCO : 23,2; y 
ecografía renal en la que no se encontró litiasis y en 
la que los electrolitos fueron normales. El servicio 
de nefrología consideró estabilidad para ATR1 con 
base en los paraclínicos previos, la ausencia de sín- 
tomas y signos patológicos y la remisión del herma- 
no, por lo que continuó el manejo médico instaurado 
por reumatología sin adicionar terapia alcalinizante. 
 
 
Presentación del caso 3 
 
Paciente femenina en cuya historia clínica ex- 
tra-institucional se evidenció, al igual que sus her- 
manos, diagnóstico de ATR1. 
 
Esta paciente no presentó complicaciones inme- 
diatas durante sus primeros días de vida. Sin em- 
bargo, la madre, teniendo en cuenta el diagnóstico 
de ATR1 en sus dos primeros hijos, decidió llevarla 
al mes de vida a valoración por nefrología pediátrica 
extra-institucional para descartar la presencia de 
esta enfermedad. Los paraclínicos realizados reve- 
laron alteraciones compatibles con tubulopatía simi- 
lares a las de sus hermanos. Posteriormente se le 
confirmó diagnóstico de ATR1 y se estableció se- 
guimiento sin instaurar terapia de suplementación 
alcalina inicialmente. Sin embargo, durante los si- 
guientes 6 meses presentó cuadros eméticos a re- 
petición y paraclínicos control con alteraciones 
respecto a iniciales, por lo que se inició manejo con 
solución de citratos. 
 
Durante los seguimientos se detectaron nefrocal- 
cinosis mediante ecografías renales realizadas en 
su período de lactante y a los 5 y 6 años de edad. 
Asimismo, se descartaron alteraciones auditivas con 
2 3 
electrolitos séricos y uroanálisis dentro de límites 
normales. También traía una nueva ecografía y 
audiometría realizadas tres meses antes de dicho 
control que no mostraban alteraciones. Se conside- 
ró posible remisión de la enfermedad, por lo que no 
se continuó manejo y se solicitaron exámenes de 
control. En su último control, 8 meses después, los 
paraclínicos mostraron gases arteriales (a la altura 
de Bogotá) con pH: 7,317; PCO : 50,9; HCO : 26,1; 
audiometrías normales a los 3 y 8 años, Debido a 
detección de nefrocalcinosis, su manejo se fue ajus- 
tando progresivamente para cumplir objetivos tera- 
péuticos. La talla estuvo constantemente por debajo 
de 1 desviación estándar para la edad, sin llegar a 
presentar talla baja como tal. 
 
Esta paciente recibió valoración extra-institu- 
cional por el servicio de genética, quienes, teniendo 
2 3 
BE: -0,1; BUN: 19,2, creatinina: 0,62 (TFG: 93,3 mL/ 
min/1,73 m2), calciuria120 mg/día (3,2 mg/kg/día) y 
uroanálisis con pH=6; también se le realizó una 
en cuenta contexto clínico e historia familiar, solici- 
taron estudio genético específico, que al igual que 
en el hermano mayor fue realizado en Renaltube y 
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tampoco evidenció mutaciones usuales del gen 
ATP6V0A4 compatibles con ATR1, de nuevo sin 
poderse excluir otras mutaciones. Los síntomas 
gastrointestinales persistieron y posteriormente tuvo 
diagnóstico de ERGE y estreñimiento crónico. 
 
La paciente fue valorada por primera vez en la 
institución a sus 7 años de edad, a donde llegó con 
manejo antiemético y antisecretor para ERGE, y con 
 
tos séricos y uroanálisis normales. Al igual que con 
sus hermanos, se consideró posible ATR1 superada, 
por lo que no se continuó manejo y se solicitaron 
exámenes de control. 
 
Ocho meses después, en el último control, la niña 
se encontraba asintomática, con desarrollo adecua- 
do y con GV (a la altura de Bogotá) con pH: 7,24; 
PCO : 63; HCO : 27; BE: -1,6, electrolitos sin alte- 
2 3 
PEG 7 g/día para el estreñimiento, con adecuado 
control sintomático para el último. 
 
En su primera valoración por el servicio de 
nefrología pediátrica institucional, la niña se encon- 
traba en manejo con solución de Shohl 13 cm3  vía 
oral cada 8 horas y presentaba síntomas gastrointes- 
tinales dados por dolor abdominal epigástrico tipo 
ardor, pirosis, disfagia y rumiación. Al examen físi- 
co se le registró peso de 25 kg (percentil 49), talla 
de 123 cm (percentil 26) y signos vitales dentro de 
límites normales para la edad. La madre traía 
paraclínicos que habían sido tomados 1 semana an- 
tes y que evidenciaban GV (a la altura de Bogotá) 
con pH: 7,432; PCO : 31,1; HCO : 20,3; BE: -2,8; 
raciones, y parcial de orina (PO) con pH 5. Sin 
embargo, al igual que en el hermano, se consideró 
cuadro de ATR1 estable, orina con adecuada acidi- 
ficación y concentración, por lo que decidió conti- 
nuar sin manejo hasta el próximo control para evaluar 
evolución. 
 
Es importante mencionar que ninguno de los tres 
hermanos tuvo antecedentes adicionales de impor- 
tancia, que ni los embarazos y ni los partos tuvieron 
complicaciones y que todos nacieron a término. La 
familia es de raza mestiza, natural y procedente de 
Duitama (Boyacá) y ha residido siempre en ade- 
cuadas condiciones económicas en un hogar con 
todos los servicios básicos. Los padres, a quienes 
2 3 
BUN: 6,4; creatinina: 0,37 (TFG: 137 mL/min/1,73 
m2), calciuria: 248,5 mg/día (9,7 mg/kg/día), así como 
una ecografía de la misma fecha que mostraba ri- 
ñón derecho de 93x33 mm y riñón izquierdo de 91x43 
mm (índice de Hodson 9,6), sin otras alteraciones. 
Por lo anterior se ajustó la terapia aumentando so- 
lución de citratos 15 cm3 cada 8 horas e intentando 
manejo con dieta hiposódica y restricción en aporte 
de calcio. 
 
Posteriormente, la paciente fue valorada por el 
servicio de gastroenterología pediátrica, quienes con- 
sideraron exacerbación de los síntomas de ERGE y 
estreñimiento no controlado, por lo que solicitaron 
estudios de extensión y ajustaron manejo con PEG 
15 g al día e indicaron aumento en aporte hídrico oral. 
 
Durante un año y medio de seguimiento, 
nefrología pediátrica ajustó el manejo con terapia 
alcalina y medidas dietéticas y un mes antes de la 
no se les realizaron estudios genéticos de extensión, 
se encontraban aparentemente sanos, negaban con- 
sanguinidad, no presentaban bajo peso o estatura de 
modo constitucional, no tenían antecedentes de im- 
portancia ni habían presentado cuadros patológicos 
que sugirieran alteraciones renales como las obser- 
vadas en sus hijos. 
 
 




En el túbulo distal la excreción de iones de hidró- 
geno a la luz tubular la realizan las células intercala- 
das (tipo A), presentes en la región final del túbulo 
contorneado distal y en el túbulo colector  (Figura 
1)13. El H O intracelular se disocia en iones H+ y 
OH-; los primeros son secretados a la luz tubular 
por medio de las bombas H+-ATPasa y H+-K+- 
cita de control la madre de la paciente suspendió el ATPasa y los segundos se combinan con CO para 
tratamiento. Los resultados de los paraclínicos sin 
medicación fueron GV (a la altura de Bogotá) con 
pH: 7,344; PCO : 43; HCO : 23; BE: -2,5 y electroli- 
formar HCO - en una reacción catalizada por la 
anhidrasa carbónica II (ACII). El HCO - pasa al 
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Figura 1. Rol de la célula ? intercalada en el mantenimiento del equilibrio ácido-básico. Fuente: Elaboración 




aniones (AE1), que permite la entrada de Cl- por un 
mecanismo de contratransporte con HCO -. 
 
De este modo, en la ATR1 distal la disminución 
en la secreción de H+ se puede producir por dismi- 
nución en la actividad neta de la bomba de protones 
o por aumento en la permeabilidad de la membrana 
luminal al H+13-16. 
 
La disminución en la actividad neta de la bomba 
de protones es el principal mecanismo productor de 
ATR1 y puede deberse a varias alteraciones que la 
afectan directa o indirectamente16-18. Por ejemplo, se 
han encontrado varias mutaciones en genes que co- 
difican subunidades de la bomba H+-ATPasa y que 
conllevan a una pérdida en su función de secreción 
de protones8,19,20. Por otro lado, en el síndrome de 
Sjögren (SS) con ATR1 se ha evidenciado ausencia 
completa de la bomba H+-ATPasa, la cual se da por 
mecanismos inmunológicos poco entendidos21,22. Asi- 
mismo, en este síndrome se han identificado títulos 
altos de auto-anticuerpos contra la ACII que dismi- 
nuyen su actividad, la generación de iones de H+ en 
la célula intercalada y la secreción por la bomba de 
protones23. Finalmente, se han identificado mutacio- 
nes en AE1 en varias familias con formas heredita- 
rias de ATR1, que al disminuir la actividad de este 
transportador llevarían a acumulación de HCO3- en 
la célula A con consecuente disminución en la gene- 
ración de H+ intracelular24-28. 
 
Un mecanismo de producción de ATR1 menos 
frecuente se relaciona con la permeabilidad de la 
membrana luminal al H+. Dado que la concentra- 
ción de H+ muchas veces es mayor en la orina que 
en el espacio extracelular, esta membrana debe ser 
relativamente impermeable para impedir que estos 
iones regresen a las células tubulares y posterior- 
mente a la circulación sistémica. Cuando la per- 
meabilidad de esta membrana disminuye, como 
ocurre en la nefrotoxicidad asociada al uso de 
anfotericina B, estos iones tienden a regresar al es- 
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En niños, la ATR1 casi siempre tiene origen pri- 
mario, identificándose varias mutaciones genéticas 
que se transmiten de forma autosómica dominante 
o autosómica recesiva. No obstante, en cerca del 
20 % de los casos no se logra identificar alguna 
mutación conocida1,5,19,31. En la Tabla 1 se distin- 
guen las tres formas genéticas principales de ATR1 
primaria. 
 
Además de los desórdenes genéticos descritos, 
el síndrome de Ehlers-Danlos y la anemia de célu- 
las falciformes también pueden ser una etiología 
genética de ATR1, aunque de tipo secundaria43,44. 
 
Algunas causas secundarias adquiridas y menos 
frecuentes en niños son el consumo de algunos medi- 
camentos y los desórdenes autoinmunes. Dentro de 
los primeros destaca la anfotericina B, que puede 
producir ATR1 irreversible29,30; el litio, que puede 
generar una forma incompleta de ATR1 en la que 
hay disminución en acidificación de la orina a pesar 
de que el pH plasmático se encuentre normal45, y la 
isofosfamida46. Como desórdenes autoinmunes aso- 
ciados se han reportado el SS y el lupus eritematoso 
 
sistémico, que pueden producir este desorden por 




Las manifestaciones varían considerablemente 
según la etiología. En el caso de las formas prima- 
rias de ATR1 se presentan cuadros más estereotipa- 
dos en edades más características. 
 
La ATR1 recesiva es la más frecuente y de ma- 
yor severidad; esta cursa con acidosis metabólica 
hiperclorémica severa e hipocalemia moderada a 
severa19,49-51. Por lo tanto, sus manifestaciones sue- 
len presentarse de forma temprana y el diagnóstico 
suele realizarse más precozmente en relación a la 
forma dominante de la enfermedad19,49,50,52. 
 
La Figura 2 resume las manifestaciones clínicas 
de la ATR1 de acuerdo a sistemas de órganos com- 
prometidos, siendo presentadas principalmente en la 
forma recesiva de la enfermedad. 
 
Los pacientes con la forma recesiva de ATR1 
presentan dolores abdominales o lumbares secun- 




Tabla 1. Clasificación de la acidosis tubular renal distal primaria 
 
Clasificación ATR tipo 1a ATR tipo 1b ATR tipo 1c 
Gen comprometido SLC4A1 ATP6V1B1 ATP6V0A4 






de la H+-ATPasa 
















Alteración en la 
homeostasis endolinfática 
del pH y la función de las 
células ciliares con sordera 
asociada. 
Se presenta acidificación 






Se genera afectación a nivel 
renal o del oído, llegando 
incluso a sordera tardía. 
 
Fuente: Elaborado con base en31-42. 
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Figura 2. Manifestaciones clínicas de la acidosis tubular renal distal de acuerdo a sistemas de 
órganos comprometidos. Fuente: Elaborado con base en53-66. 
 
 
explican por la orina alcalina que favorece la preci- 
pitación de los cristales de fosfato de calcio54. Por 
otra parte, existe disminución en la concentración 
de citrato urinario (potente inhibidor en la forma- 
ción de cálculos de calcio), lo que favorece la preci- 
pitación de este último mineral55,56. Además, la 
acidemia promueve la hipercalciuria al aumentar la 
liberación de fosfato de calcio del hueso por el sis- 
tema de búfer óseo y al disminuir directamente la 
reabsorción tubular de estos minerales57,58. 
 
Las anteriores alteraciones son frecuentes en los 
pacientes con ATR1 de tal forma que un diagnósti- 
co tardío puede comprometer el tamaño de los riño- 
nes o llevar incluso a insuficiencia renal terminal, 
por lo que se recomienda la realización de ultraso- 
nografía renal anualmente durante el seguimiento6,59. 
 
De otra parte, las alteraciones auditivas neurosen- 
soriales se presentan exclusivamente en la forma 
recesiva de ATR137,42,49. Sin embargo, las formas 
recesivas de ATR1 no necesariamente se acompa- 
ñan de sordera, además las alteraciones auditivas 
asociadas presentan una considerable heterogenei- 
dad fenotípica20,41,42. En situaciones donde haya dis- 
ponibilidad de estudios genéticos, el estado auditivo 
del paciente no debe influir a priori en una decisión 
sobre qué genes estudiar, y el hallazgo de mutacio- 
nes asociadas a alteraciones auditivas neurosen- 
soriales obliga a la realización de exámenes auditivos 
periódicos20,37,49,60. 
 
En el caso de la ATR1 de herencia dominante, 
las manifestaciones suelen ser leves, siendo la 
nefrocalcinosis y la litiasis renal las más frecuen- 
tes7,50, y pueden cursar con acidosis metabólica leve 
o no (ATR1 incompleta), así como normocalemia o 
hipocalemia leve a moderada25,50. Rara vez se pre- 
sentan enfermedades óseas o retraso del crecimien- 
to25,50  y tampoco son habituales otras alteraciones 
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descritas para la ATR1 recesiva. Por lo tanto, la 
forma dominante de ATR1 suele ser descubierta tar- 




La Figura 3 ilustra el abordaje inicial ante la sos- 
pecha clínica de acidosis tubular renal. 
 
Para diagnosticar un posible caso de ATR1 debe 
valorarse la excreción urinaria de NH4+, que por 
disminución en la secreción de H+ a la luz tubular 
en ATR1 siempre se encuentra disminuido (<20- 
40 mEq/día)17,69,74.  Esta medida es de particular 
importancia en el diagnóstico diferencial de la 
acidosis metabólica secundaria a inhalación de 
tolueno, que si bien presenta AG normal e hipoca- 
lemia como en la ATR1, cursa con excreción de 
amonio normal o elevada (>40 mEq/día)75. Dado que 
muy pocos laboratorios pueden medir directamente 
 
el amonio, el AG urinario (AGu) ha surgido como 
una medida indirecta del NH4+ en orina74. La Figu- 
ra 4 ilustra conceptos para entender el uso del AGu. 
 
Según esto, el AGu se haría más negativo a me- 
dida que la concentración de NH4+ aumentara, lo 
cual incrementaría simultáneamente el Cl. En algu- 
nos estudios se evaluó la relación entre AGu y con- 
centración urinaria de NH4+, encontrándose relación 
lineal inversa y desarrollándose la fórmula [NH4+ = 
-0.8AGu + 82] para la estimación del NH4+74,76. 
 
Asimismo, en estos estudios se promedió el AGu 
de personas con función tubular normal entre -20 y 
-50 mEq/L y se evidenciaron valores mayores (me- 
nos negativos) en pacientes con excreción de 
NH4+baja74,76. Por lo tanto, en la ATR1 se encon- 
traría un AGu elevado, generalmente positivo, y un 






Figura 3. Enfoque diagnóstico de acidosis tubular renal. Fuente: Elaborado con base en68-73. 
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La corrección de la acidemia ha demostrado gran 
eficacia en la ATR1, pues disminuye la pérdida re- 
nal de potasio, restaura el crecimiento normal, re- 
trasa la nefrocalcinosis y la litiasis urinaria, previene 
la progresión hacia insuficiencia renal crónica e in- 
cluso disminuye las alteraciones óseas asociadas a 
esta enfermedad77-80. La terapia alcalinizante es por 
tanto el manejo indicado para ATR1, ya que busca 
alcanzar niveles plasmáticos relativamente norma- 
les de bicarbonato. 
 
El bicarbonato de sodio y el citrato de sodio son 
alternativas viables; sin embargo, el primero genera 
ocasionalmente una intolerancia a nivel digestivo que 
constituye uno de los principales obstáculos81. Las 
dosis requeridas en niños pueden llegar hasta 4-8 
mEq/kg/día, mientras en adultos 1-2 mEq/kg/día sue- 
len ser suficientes1,82. El citrato de potasio es tam- 
bién una excelente alternativa, principalmente por 
su utilidad para la reposición de K+ y tolerabilidad83; 
además, el citrato aportado al filtrarse en el riñón 
puede aumentar directamente la excreción urinaria 
de citrato, si bien el principal mecanismo para este 
aumento es la disminución de la acidemia, causante 
de la reabsorción tubular aumentada de citrato en la 
ATR155,56,78,79. 
 
La ATR1 es casi siempre una enfermedad per- 
manente, por lo que la terapia con álcalis debe ser 
continuada de por vida84. Cuando se diagnostica de 
manera precoz, el paciente puede tener menos com- 
plicaciones y su pronóstico mejorará1,85. Así mismo, 
una dieta hiposódica podría tener efectos benéficos, 
por depleción leve de volumen, aumentando la 
reabsorción de Na+ a nivel tubular proximal y, de 





Algunas características del cuadro presentado en 
los tres pacientes llaman la atención y merecen ser 
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Los tres hermanos presentaron distintas comorbi- 
lidades desde los primeros meses de vida; sin em- 
bargo, la manifestación inicial de la ATR1 en los tres 
hermanos consistió en síndrome emético refracta- 
rio a corta edad, lo cual se reporta frecuentemente 
en la literatura sobre ATR17,88,89. Los pacientes tam- 
bién tuvieron desarrollo temprano de nefrocalcinosis 
y talla baja, aunque la hermana menor solo presentó 
mediciones en rango de riesgo de talla baja, siendo 
todos hallazgos clínicos comunes6,7,11,50. Estos ca- 
sos también coincidieron con lo reportado en la lite- 
ratura respecto a las alteraciones clínicas que se 
manifiesten a edades muy tempranas en las presen- 
taciones hereditarias recesivas de ATR119,49,50,52. 
 
Como se mencionó antes, la terapia temprana 
suele llevar a un excelente pronóstico1, lo que se 
reflejó en adecuada evolución y desarrollo de estos 
pacientes. Así, tal como se ha reportado previamen- 
te77-80, tanto la nefrocalcinosis como la talla baja 
mejoraron con adecuado manejo. 
 
Aunque no se realizó control ecográfico renal 
anualmente, tal como es recomendado6,59, se hicie- 
ron por lo menos cuatro ecografías renales duran- 
te el seguimiento, las cuales evidenciaron la 
remisión de la nefrocalcinosis. Por otra parte, con 
el tratamiento alcalinizante se mejoraron la 
calciuria, los gases arteriales y el potasio sérico 
durante los seguimientos, lo que coincide con lo 
descrito en la literatura77-80. 
 
Se resalta que en ninguno de los pacientes hay 
compromiso auditivo, lo que es compatible con ATR1 
tipo 1c8. No obstante, los estudios realizados por 
Renaltube no lograron identificar las principales 
mutaciones del gen ATP6V0A4 compatibles con esta 
presentación. Lo anterior no descarta el diagnósti- 
co, pues probablemente se trata de una mutación no 
descrita hasta el momento en la literatura interna- 
cional. Esto no es inusual si se tiene en cuenta que, 
si bien en población pediátrica la principal causa de 
ATR1 es genética, hasta en un 20% de los casos de 
ATR1 primaria en niños no logra identificarse la 
mutación subyacente1,5,19,31.  La descripción de es- 
tas mutaciones no es el objetivo principal de esta 
publicación, sin embargo, su reporte puede ser la 
base para estudios futuros19,20,37,41,42. 
 
Es curioso que en uno de los hermanos haya pre- 
sencia concomitante de deficiencia de mevalonato 
quinasa asociada a hiperinmunoglobulinemia D, una 
enfermedad metabólica que definitivamente altera 
el pronóstico y la evolución del paciente. La asocia- 
ción de ATR1 congénita y enfermedades metabó- 
licas no ha sido claramente descrita en la literatura, 
por lo que vale la pena informar este evento para 
que en futuros estudios y reportes de casos se de- 
termine algún tipo de relación. 
 
Algo que también llamó la atención fue la persis- 
tencia de la mejoría clínica en los tres pacientes luego 
de la suspensión de terapia alcalinizante y que den- 
tro de las alteraciones bioquímicas derivadas de esta 
enfermedad solo presentaron disminución en el pH 
hasta claros rangos de acidemia, pero con uroaná- 
lisis, electrolitos séricos y calcio urinario normales. 
La principal meta en el manejo se mantuvo conse- 
guida en los tres pacientes: la corrección de síntomas 
asociados a ATR1, la remisión de la nefrocalcinosis 
y evitar el daño renal permanente1. Debe hacerse 
la salvedad que aún continúan los seguimientos y 
que futuros estudios y valoraciones definirán si efec- 
tivamente no volverán los requerimientos de terapia 
alcalina. Otra posibilidad es que las necesidades de 
terapia alcalina hayan disminuido sin desaparecer 
del todo, como ha sido claramente descrito a medi- 
da que los pacientes con ATR1 van creciendo82, lo 





A pesar de que las manifestaciones clínicas de 
los casos presentados están en concordancia con lo 
reportado en la literatura sobre ATR1, esta publica- 
ción resalta algunos hechos no comunes que 
ameritan tenerse en cuenta en investigaciones futu- 
ras. Por un lado, la asociación de uno de los casos 
con deficiencia de mevalonato quinasa con 
hiperinmunoglobulinemia D y, por el otro, la desapa- 
rición de la necesidad de la terapia alcalinizante, 
particularmente en el primer caso, que tampoco es 
usual de acuerdo al conocimiento actual de ATR1. 
 
El estudio de familiares de pacientes afectados 
por esta patología es importante, ya que existen 
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diferentes mutaciones genéticas con diversas formas 
de transmisión y manifestaciones clínicas asociadas. 
Se debe realizar entonces una búsqueda activa en 
familiares, evaluando los factores de riesgo descritos 
previamente. Si bien en el momento no hay protoco- 
los validados con una adecuada metodología científi- 
ca de análisis de costo-efectividad para este tipo de 
estudio, su posibilidad es algo que debe contemplarse 
e investigarse en estudios futuros. 
 
Llama la atención no haber evidenciado en estos 
pacientes mutaciones previamente asociadas a 
ATR1. Sin embargo, existe la posibilidad de que ha- 
yan presentado mutaciones no descritas que debe- 
rán estudiarse en el futuro. 
 
Este tipo de patología en pediatría debe ser estu- 
diada y manejada de forma multidisciplinaria con 
nefrología pediátrica, pediatría general, genética, 
endocrinología pediátrica e incluso nutrición, y se 
debe establecer un plan de seguimiento periódico 
que incluya consejería genética cuando los resulta- 
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